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氏　　　名
ぱんば　　しげ卓
馬場　重樹
学位論文題目
RegulationofIL－llexpressioninintestinalrnyo丘brdblasts：rOleofc－Jun
AP・1－andMAPK－d甲endentpa血ways
（大腸節線維芽細胞におけるn－11発現調節機構の解明）
I研究の目的】h鹿d別嵐n（n）－11は、骨髄間質細胞より産生される造血幹細坤の分化増殖を誘
導する園子として発見されたサイトカインである。一方、n－11は、NF・麒Bの活性化を抑制し、
cD4＋・T細胞からのTh2系サイトカイン産生を刺激し抗炎症効果を発揮することが痢らかと
なった。その効果は炎症性腺疾患（坤D）の動物モデルでも示され、すでに欧米ではク、ローン病
の緩解謹入効果の臨床試験が開始されてい．る。一方、腸管局所におけるn－11産生細胞の局
在やその発現調節梯横は明らかにされていない。これらを明らかにするために、ヒト大腸よ
り分離した筋線維芽細胞からのⅢ－11産生とその制御機曙について検討した。
【方鞠（1）外科手術材料より掛mOO也muscleac血陽性、Ⅴ血m血陽性のヒト大腸基底膜下筋
線推算細胞を分離した。（2HLllmmの発現と1Lll蛋日産生の検討は、それぞれN肝血m
Blot法とhqme－1inkedhlmnOSOrbentAssayPLISA）法を用いた。（3）ActivatingProtein（AP）・1
の活性化をmectrophoreticgelmibilityshftassay（EMSA）法にて検討した。匝）C－Junの活性化の
関与についてdomhadnegativec－JunPN－e－J叫・adenoviTuSVeCtOf伍d－DN・C－Jun）を用いて検討
した。（5）JNK，ERKl／2，p38MAPKの活性化をWes触nBlot法にて検討した。
【結果Hl）n一蝿TG印で12時間刺激したところ、n・蝿TG印で強いn－llI感朗A誘導が確
認されたが、TNT一喝甲GF，悼GF，EGF、KGF，IGFによるⅢ－11mm誘導はほと．んど認めら
れなかった。（勾n・蝿TGF－βの効果は、時間および濃度依存性に認められた。（3）EMSA法に
よる解析から、n－1β，TGF・鋸こてAP－1の活性化が認められ、・坑pan－J皿抗体、抗pm－Fos抗
体にて乱中訂血氏を確認した。さらに、そのiS0血mについても検討を加えたところ、FosB，
随一2，c－hn，JunDの叩訂Sh氏を認めた。印c－J皿のリン酸化を誘導する刀寸Kのリン酸化を
Wes伽Blot法にて検討した所、n－1β、TGF・βはJNKの活性化を誘導した。また、m－蝿
TGF－βによるn－11mRNAの発現はAd－DN－C－Junによって抑制された。（5）n－1βとTGF一郎ま、
ERKl／2，P38MAKのリン酸化を誘導し、ERKl佗の阻害剤PDO98059とUOl早6、P38MAPK
の阻害剤SB203580は、ILll蛋白の産生を抑制された。（6）n－1βとT肝－βはn－llIIIKNA安
定化を誘導し、p38MAPKの阻害剤SB203580はn－llInKNAの安定化を阻害した。
（備考）1．論文内容要旨は、研究の目的・方法・結果・考察・結論の順に記載し、2千字
程度でタイプ等で印字すること。
2．※印の欄には記入しないこと。
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（統　紙）
【考察】ヒト大腸筋線維芽細胞からのn－11の産生が示されたことから、n－11が腸管局所で産
生分泌され、腸管局所の炎症に関阜していると推察される白しかも、その産生制御には。n－1β
とTGP事が重要な役割を担っていることが明らかとなった。n－1βとTGF－βはFoS、hnから
なる転写因子‘AP－1の活性化を誘導した。Ad－DN－c－J皿を用いたC一九mの活性化抑制がn－1β
とTGF－βの効果を抑制したことから、n－1βとTGF－βのn－11誘導効果においてAP・1、特に
C－J叫の活性化が重要な役割を果たしていると考えられた。さら・に、E旺，p38MAPbnaseの
関与について検討したところ、n－1βやTGFrβはERKl招，p38MAPKのリン酸化を誘導し、そ
れらの特異的阻害剤はn－11の産生誘導を抑制した。このことから、n－11産隼誘導にERKl／2，
p38MAKbnascも重要な役割を果たしていると考えられた。また、p38MAPKはn－11
脚AのstabilibTにも影響を与え、n－llmRNAの発現を転写後のレベルでも制御していると
考えられる。
【緒論】大腸粘膜局所においてヒト大腸節線維芽細胞からn－11が産生分泌されている。n－1β
とTGF－βが産生誘導園子であり、これら臥転写因子AP－1とMAPbnaseの癌性化を介して
効果を発現している。
別紙櫛式8
学位論文審査の結果の要旨
整理番号． 渦　坤　電辞可
（学位諭二丈審査の結果の要削
hterlcuk叫叶11は、腸管粘膜上皮細胞の増殖と分化を促進するととも
に、炎症性サイトカインの産生を抑制することにより、腸管炎症の局所で
抗炎症作用を発揮する。クローン病患者の治療にIL11が有効であること
も報告されている。しかし、腸管におけるⅡ′11産生細胞の同定やその産
生誘導機構は明らかにされていない。本研究は∴初代培養のヒト大腸節線
維芽細胞を用い、n・11の産生とその遺伝子発現の調節機序を検討したもの
である。
その結果、（1）ヒト大腸訪韓維芽細胞は、炎症性サイトカインILl且、
TGF一応に反応してILllを産生すること、（2）これらの炎症性サイトカイン
はMAP臨場缶の活性化を介する転写因子AP＿1－の活性化により、ILllの
遺伝子発現を誘導することを明らかにした。
本研究は、大腸筋線緑芽細胞が、炎症性サイトカインは反応してn＿11
を産生し、腸管炎症の抑制に寄与する細胞であることを示した点で重要で
あり、博士（医学）の学位に値するものと評価された。
（平成互年ユ月　宇目）
